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Nouveaux derives de pvridazinones a titre de medicaments et 
compositions phamiaceutiques les renfermant. 

La presente invention conceme Tutilisation de derives de formule (I): 




Ar 

ou leurs sels phamiaceutiquement acceptables comme inhibiteur de kinase. 

Uinvention a pour objet rutilisation des derives de pyridazinones de fomiule (I) et 
leurs sels phannaceutiquement acceptables pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinees a prevenir et traiter les maladies pouvant resulter d'une 
activite anormale de kinases comme par exemple celles impliquees dans les maladies 
neurodegeneratives, la maladie d'Alzheimer, de Parkinson, la demence 
frontoparietale, la degeneration corticobasaie, la maladie de Pick, les accidents 
cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et spinaux et neuropathies 
peripheriques, Tobesite, les maladies du metabolisme, le diabete de 'type II, 
I'hypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires atheroscl^rotiques, le 
syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, Timmunodeficience et le cancer, 
les compositions pharmaceutiques contenant les nouveaux derives de pyridazinones 
et leurs sels pharmaceutiqueraent acceptables et les derives nouveaux de 
pyridazinones et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

La presente invention conceme des derives de formule (I) dans laquelle : 

A represente une chaine Al ou A2 



O 
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R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fiisionne a un cycloalkyle (1-lOC), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
5 NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)RU 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RU NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)RU -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Ar est un radical cyclique aromatique a 6 chainons contenant de 0 a 6 atomes d' azote, 
1 0 un radical phenyl e ou pyridyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, 
C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)RU C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, 
SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, 
aryle(l-6C)alkyle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy 

15 Rl, R2 sont independamment Tun de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
aryle(l-6C)alkyle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, CN, NO2, NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 

20 leui^ isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
Plus particulierement, la presente invention conceme les derives de formule (1) dans 
laquelle : 

A est Al ; 

25 Ar est 4-pyridinyle ou phenyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NHo, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, - 
0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, 
S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle(l-6C)alkyle, 
formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 
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R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alk:yle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fiisionne a un cycloalkyle (1-lOC), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
eventuelleitient substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S{0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryie, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment Tun de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
aryle(l-6C)alkyle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, CN, NO2, NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Et de maniere preferee, la presente invention conceme les derives de pyridazinones 
de formule (I) dans laquelle : 

A est Al ; 

Ar est 4-pyridinyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs substituants choisis 
parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, 
NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, 
NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

R est un radical ( 1 -6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 
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Rl, R2 sont independamment Tun de Tautre un hydrogene, (l'6C)aIkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6G)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

5 leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Et de mani^re preferee, la presente invention conceme les derives de pyridazinones 
de formule (I) dans laquelle : 

AestAl ; 

10 Ar est 4-hydroxy-3-pyridinyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, - 
0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, 
S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RU -SO2-O-RI, formyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

15 R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, ~0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RU NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, fomiyle, trifluoromethyle, 

20 trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment Fun de Tautre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

25 leurs racemiques, enantiomdres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Et de maniere preferee, la presente invention conceme les derives de pyridazinones 
de formule (I) dans laquelle : 
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Aest Al ; 

At est 4-hydroxy-phenyle eventuellement substitu6 par 1 ou plusieurs substituants 
choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, 
NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, 
5 NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
10 C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluorom^thylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sent independamment I'un de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 1 ou 
15 plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomdres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. , 

Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, les radicaux alkyle(l-6C) 
20 contiennent 1 a 6 atomes de carbone en chame droite ou ramifiee ; les radicaux 
alkenyles contiennent 2 a 6 atomes de carbone et une a 3 doubles liaisons conjuguees 
ou non en chaine droite ou ramifiee ; les radicaux alkynyles contiennent 2 a 6 atomes 
de carbone et 1 a 3 triples liaisons conjuguees ou non en chaine droite ou ramifiee ; 
Les radicaux aromatiques a 6 chainons contenant de 0 a 3 atomes d'azote sont choisis 
25 parmi phenyl, 2-pyridinyle, 3-pyridinyle, 4-pyridinyle, 2-pyrimidinyle, 4- 
pyrimidinyle, 5-pyrimidinyle, S-pyridazinyle, 4-pyridazinyle, 2-pyrazinyle, 3- 
pyrazinyle, 1,3,5-triazinyle ; les radicaux aryles sont choisis parmi phenyle, naphtyle 
ou indenyle; les radicaux heteroaryles contiennent 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plmieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
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en particulier, thiazolyle, thienyle, pyrrolyle, pyridinyle, furyle, imidazolyle, 
oxazolyle, pyrazinyle, tetrazolyle ; le radical halogene est soit, chlore, iode, fluor, 
brome ; les radicaux polycycloalkyles sont choisis parmi adamantyle, quinuclidinyle, 
bomanyle, norbomanyle, bomenyle, norbomenyle ; les radicaux heteroaryles 
5 fusionnes a un cycloalkyle (1-lOC) sont choisi parmi indanyle, isochromanyle, 
chromanyle, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroquinolyle ; les radicaux 
heterocycles contiennent 1 a 2 heteroatomes choisis parnii oxygene, soufre, azote et 
represented en particulier piperidinyle, morpholinyle, pyrrolidinyle, imidazolidinyle, 
pyrrazolidinyle, isothiazolidinyle, thiazolidinyle, isoxazolidinyle, oxazolidinyle, 
1 0 piperazinyle. 

Les composes de formule (I) presentent un ou plusieurs carbones asymetriques et 
peuvent done se presenter sous forme d'isomeres, de racemique, d'enantiomdres et de 
diastereoisomeres; ceux-ci font egalement partie de Tinvention ainsi que leurs 
melanges. 

1 5 Parmi les composes de formule (I) utiles selon Tinvention on peut citer les composes 
suivants: 

7^-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

/V-benzyl-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

20 7V-(4-chlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

7V-(2-chlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^-[2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyrida 
25 4-carboxamide 

Ar-(2,4-dichlorophenyl)"3-oxo-6-[4-(>ydroxy)phenyl]-23-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 
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3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-Ar-(pyridin-4-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-7V-[3-(trifluoromethyl)benzyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-iV-[4-(trifluoromethyl)benzyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

//-(3,5-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-A^-(n-butyl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-A^-(pyridin-3-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)phienyll-//-(pyridin-2-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

Ar-(3,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^-(4-morpholin-4-yl-benzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

jV.(4_hydroxybenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

Ar-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^-benzyl-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

//-(4-chlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^-(2-chlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 
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Ar_[2.(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-23 
dihydropyridazine-4-carboxamide 

A^<2,4-dichlorophenyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-23-dihydropyrid 
carboxamide 

3- oxo-644-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-A^-(pyridin-4-yl-mahyl)-2,3-dihydropyri 

4- carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-A^43-(trifluoromethyl)benzyl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-iV-[4-(trifluoromethyl)benzyl]^ 
dihydropyridazine-4-carboxamide 

Ar-(3,5-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydro^ 
carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-A^-(n-butyl)-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

3- oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-;V-(pyridin-3-yl-methyl)-23-^ 

4- carboxamide 

3- oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-A^-(pyridin-2-yl-methyl)-2,3-dihydrop^ 

4- carboxamide 

7V-(3,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-^^ 
carboxamide 

iV-(4-morpholin-4-yl-benzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide 

jV-(4-hydroxybenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

2-(2,4-dichlorophenyl)-N-(3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazin-4-yl)acetamide 

N-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyrimidin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 

carboxamide 
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5-amino-N-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyrid^^ 
carboxamide 

2- (2,4-dichlorophenyl)-N-(4-oxo-l-pyridin-4-yl-3,4-dihydrophthalazin-5- 
yl)acetamide 

5 2-(2,4-dichlorophenyl)-N-[l-(4-hydroxyphenyl)-4-oxo-3,4-dihydrophthalazin-5- 
yl]acetainide 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 

et plus particulierement les composes suivants : 
10 A^<2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-phenyl-4-yl-2,3«dihydropyridazine-4-carbo^ 

A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

iV-benzyl-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

Ar-(4-chlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

A^-(2-chlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridiri-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxami 

15 7V-[2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazm^^ 
carboxamide 

A^-(2,4-dichlorophenyl)-3-oxo-6-pyridiri-4-yl-2,3'dihydropyridazine-4"Carboxa^^ 

3- oxo-6-pyridin-4-yl-A^-(pyridin-4-yl-methyl)-23-dihydropyridazine-4-carboxam 

3-oxo-6-pyridin-4-yl-iV-[3-(trifluoromethyl)berizyl]-2,3-dihydropyridazi 
20 carboxamide 

3-oxo-6-pyridin-4-yl-A^-[4-(trifluoromahyl)benzyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A?-(3,5-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carbox^^ 
3-oxo-6-pyridin-4-yl-A^-(n-butyl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
25 3-[(3-Oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyl)-amino]-propionic acid 
ethyl ester 
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3 -oxo-6-pyridi n-4-yl -//-(pyridin-3 -yl-methyl)-2 ,3 -dihydropyridazine-4-carboxamide 

3- oxo-6-pyridin-4-yl-A^-(pyridin-2-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazin 

A^-(3,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxam 

iN^-(4-morpholin-4-yl-benzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
5 carboxamide 

A^-(4-hydroxybenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl--2,3-dihydropyridazine-4-carboxarnide 

7V-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(benzyloxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-^^ 
carboxamide 

JV-benzyl-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

10 A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazi 
carboxamide 

iV-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[3'-benzyl-4-hydroxyphenyl]-2,3-dihydropyridazine- 

4- carboxamide 

A^-(2,4~dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-2-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

15 7V-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-3-yl-23-dihydropyridazine-4-carboxamide 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les docxmients EP 0075436, US4734415 et US 4353905 decrivent des derives 6- 
(substitue)phenyl-3(2H)-pyrida2inones comme agents anti hypertenseur et comme 
20 agent augmentant la contractibilite cardiaque. Ces molecules comportent un 
substituant sur le phenyle qui est un heterocyle comportant au moins un atome 
d* azote. Ce type de substitution n'est pas prevu dans la presente demande. 

L'invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques contenant en tant 
que principe actif un derive de formule (I) pour lequel soit 

25 A represente une chaine Al ou A2 
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O 




R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusiorme a un cycloalkyle (1-lOC), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
5 6ventuelleinent substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -O.C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

10 Ar est un radical cyclique aromatique a 6 chainons contenant de 0 a 6 atomes d' azote, 
un radical phenyl e ou pyridyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, 
C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, 
SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI. -SO2-O-RI, aryle, 

1 5 aryle( 1 -6C)alkyle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy 

Rl, R2 sont independamment Tun de Tautre un hydrogene, (l-6C)alkyle, ai:yle, 
aryle(l-6C)alkyle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, CN, NO2, NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, 
20 trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus particulierement, la presente invention conceme les compositions 
pharmaceutiques contenant en tant que principe actif un derive de formule (I) dans 
25 laquelle : 

A est Al ; 
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Ar est 4-pyridinyle ou phenyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, - 
0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, 
S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle(l-6C)aIkyle, 
5 formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle( 1 - 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusionne a un cycloalkyle (1-lOC), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
10 NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, .0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment Tun de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
15 aryle(l-6C)alkyle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memos eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, CN, NO2, NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
20 tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

De maniere preferee, la presente invention conceme les compositions 
pharmaceutiques contenant en tant que principe actif un derive de formule (I) dans 
laquelle : 

Aest Al ; 

25 Ar est 4-hydroxy-3-pyridinyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, - 
0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, 
S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 
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R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)ORl, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
5 NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment I'un de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
1 0 NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluororaethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

De maniere preferee, la presente invention conceme les compositions 
pharmaceutiques contenant en tant que principe actif un derive de formule (I)^dans 
1 5 laquelle : 

A est Al ; 

Ar est 4-pyridinyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs substituants ch,oisis 
parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, 
NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, 
20 NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux 6tant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
25 C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluorom^thylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment I'lm de I'autre un hydrogeaie, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes Eventuellement substitues par 1 ou 
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plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CQNH2, fomiyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 De maniere preferee, la presente invention conceme les compositions 
pharmaceutiques contenant en tant que principe actif un derive de formule (I) dans 
laquelle : 

A est Al ; 

Ar est 4-hydroxy-phenyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs substituants 
10 choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, 
NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, 
NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
15 eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

20 Rl, R2 sont independamment I'un de Tautre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
25 tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention conceme egalement Tutilisation a titre de medicament des 
derives de pyridazinone de formule (I) dans laquelle : 

A represente une chaine Al ou A2 
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R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusionne a un cycloalkyle (1-lOC), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
5 eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(d)NRlR2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

10 Ar est un radical cyclique aromatique a 6 chainons contenant de 0 a 6 atomes d' azote, 
un radical phenyle ou pyridyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, 
C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, 
SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O.SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, 

15 aryle(l-6C)alkyle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy 

Rl, R2 sont independamment Tun de Tautre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
aryle(l-6C)alkyle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (]-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, CN, NO2, NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, 
20 trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus particulierement, la presente invention conceme I'utilisation a titre de 
medicament des derives de pyridazinone de formule (I) dans laquelle : 

25 A est Al ; 

Ar est 4-pyridinyle ou phenyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, - 
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0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, 
S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, .O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle(l-6C)alkyle, 
formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R est un radical (t-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
5 6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fiasionne a un cycloalkyle (1-lOC), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2. NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
10 NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment Tun de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
aryle(l-6C)alkyle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (1- 
15 6C)alcoxy, CN, NO2, NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

De maniere preferee, la presente invention conceme T utilisation a titre de 
20 medicament des derives de pyridazinone de formule (I) dans laquelle : 

A est Al ; 

Ar est 4-pyridinyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs substituants choisis 
parmi halogene, CN, NO2, NHo, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, 
NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, 
25 NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, .-0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
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C(0)NR1R2, SRI, S{0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment Tun de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
5 alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux m8mes eventuellement substitu6s par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
.NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiom^sres, diaster^oisomeres, 
tautbmeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 De maniere preferee, la presente invention conceme Tutilisation a titre de 
medicament des derives de pyridazinone de formule (I) dans laquelle : 

A est Al ; 

Ar est 4-hydroxy-3-pyridinyle Eventuellement substituE par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, - 
15 0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, 
S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitu6s par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
20 NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment I'un de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
25 alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diaster6oisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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De maniere preferee, la presente invention conceme I'utilisation a titre de 
medicament des derives de pyridazinone de fonnule (I) dans laquelle : 

A est A l ; 

Ar est 4-hydroxy-phenyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs substituants 
choisis pamii halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)RU 
NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2/SR1, S(0)R1, SOoRl, 
NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -S02-0-R1, fomiyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RU aryle, heteroaryle, fomiyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment Tun de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux m6mes eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les derives de formule (I) pour lesquels A = Al= CONHR peuvent etre obtenus par 
acylation des derives amines, soit a I'aide d'un chlorure d'acide prealablement 
prepare ou par reaction en presence d'un agent deactivation. 
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La reaction peut se faire par formation du chlorure d'acide selon toutes les methodes 
connues de rhomme de Tart ou plus precisement par action de chlorure d'oxalyle 
dans le toluene, le dichloromethane (R.D.MILLER, J. Org. Chem, 56, (4) 1453, 
(1991)) qui ainsi forme reagira avec Tamine (III) en presence d'une base comme la 
pyridine, la triethyl amine, la diisopropylethylamine, la reaction peut debuter a 0'='C et 
lorsque I'addition du chlorure d'acide est terminee on laisse agiter a la temperature 
ambiante (G. DAIDONE, Heterocycles, 43, (11), 2385-96, (1996)) ou on chauffe si 
necessaire. 

La reaction peut aussi se faire en presence d'un agent deactivation type carbodiimide 
seul (DCC, EDAC) (M. C. DESAI, Tetrahedron Lett., 34, 7685, (1993)) ou en 
presence d'hydroxybenzotriazole et de dimethylaminopyridine (J. P. GAMET, 
Tetrahedron, 40, 1995, (1984), K. BARLOS, J. Org. Chem,, 50, 696, (1985)) ou selon 
les methodes bien connues de couplage de la chimie peptidique (M, BODANSZKY, 
Principles of Peptide Synthesis ; Springer- Verlag, New York, NY, pages 9-58, 
(1984)) ou de formation de la liaison amide. 

Les derives de formule (II) sont obtenus par la methode decrite dans le brevet F.R ^ 
2481284 et par Y.Shojiro. Chem. Pharm. Bull ; 19 (1 1) p 2354. II est necessaire de 
proteger les fonctions reactives. Les groupements protecteurs sont introduits selon 
toutes les methodes connues de Thomme de Part et notamment celles decrites par 
T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-lnterscience 
Publication (1991). Pour les phenols, on choisira de preference plus particulierement 
un groupement benzyle introduit en presence d'une base minerale telle que le 
carbonate de sodium au reflux de Pacetone ou de I'acetonitrile (A. R Mac Kenzie, 
Tetrahedron, 42, 3259, (1986)), qui peuvent etre ensuite elimines par hydrogenation 
catalytique ou plus particulierement par Pacide trifluoroacetique au reflux d'ecrit 
dans le brevet W O 9727846. 

Les produits de formule generale (III) peuvent etre obtenus commercialement ou par 
fonctionnalisation et protection des fonctions reactives de produits disponibles 
commercialement selon les methodes decrites par Larock, Comprehensive Organic 
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Transformations, VCH, New York, 1999. Les fonctions nitriles sont reduites par 
rhydrogene en presence de catalyseurs, BH3 ou plus precisement d'hydrure de 
lithium aluminium dans des solvants tels que le dioxane ou le THF (T.M. Koening, 
Tetrahedron Letters, 35, 1339, (1994)). Les fonctions phenols sont protegees par le 
5 trimethylsilylethoxymethyle en faisant reagir le composes de depart avec le chlorure 
de trimethylsilylethoxymethyle en presence d'hydrure de sodium dans un solvant tel 
que le dimehylformamide a temperature ambiante (J. P. WHITTEN, J. Org. Chem., 
51, 1891, (1986); M. P. EDWARDS, Tetrahedron, 42, 3723, (1986)). La 
deprotection s'effectue selon des methodes connues par Thomme du metier et 
10 decrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley- 
Interscience Publication (1991). 

Les derives de formule (I) pour lesquels le groupement protecteur est un 
trimethylsilylethoxymethyle peuvent etre deproteges par reaction avec le fluorure de 
tetrabutyl ammonium au reflux dans des solvants tels que le tetrahydrofiirane, le 
15 dioxane. (J. P. WHITTEN, J. Org. Chem., 51, 1891, (1986) ; B. H. LIPSHUTZ, 
Tetrahedron Lett., 4095, ( 1 986)). 

Les derives de formule (I) pour lesquels le groupement protecteur est un ester peuvent 
etre saponifies selon toutes les methodes connues de Thomme de Tart et notamment 
par action de la sonde au reflux (L.Anzalone, J. Org. Chem., 50, 2128, (1985). 
20 Pour les derives de formule (I) pour lesquels A = A2 = NHCOR, il est necessaire de 
faire subir au derives de formule (II) un rearrangement selon les methodes decrites 
par Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH, New York, 1999 ou plus 
particulierement par B. Singh, HETEROCYCLES, 31, (12), 2163, (1990). 




25 Les derives de formule (I) peuvent etre obtenus selon la voie a) par acylation des 
derives de formule (IV) soit a Taide d'un chlorure d'acide, ou selon la voie b) par 
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acylation des derives de formule (IV) soit a I'aide d'un anhydride , ou selon la voie c) 
par reaction d'un acide en presence d'un agent d'activation. 
O 

Jv^NHa a) R-CO2H H> 

1^ if b) (R-C0)20 




(\\/\ ^) agent de couplage 

Ar Ar 

Par la voie (a) la reaction s'effectue en presence d'une base comrae la pyridine, la 
triethylamine, la diisopropylethylamine : la reaction peut debuter a O'^C et lorsque 
Taddition du chlonire d'acide est terminee on laisse agiter a la temperature ambiante 
(G. DAIDONE, Heterocycles, 43, (1 1), 2385-96, (1996) ou on chauffe si necessaire. 

Par la voie (b) la reaction s'effectue au reflux d'un solvant inerte tel le xylene ou le 
tetrahydrofuranne (F. ALBERICIO, Synth. Commun., 31, (2), 225-32, (2001)) ou le 
dichloromethane, (G. PROCTER, Tetrahedron, 51, (47), 12837-842, (1995))^ou dans 
1 ' anhydride lui-meme. 

Par la voie (c) la reaction s'effectue en presence d'un agent d'activation type 
carbodiimide seul (DCC, ED AC) (M. C. DESAI, Tetrahedron Lett., 34, 7685;. (1993)) 
ou en presence d'hydroxybenzotriazole et de dimethylaminopyridine (J. P. GAMET, 
Tetrahedron, 40, 1995, (1984), K. BARLOS, J. Org. Chem., 50, 696, (1985)) ou selon 
les methodes bien connues de couplage de la chimie peptidique (M. BODANSZKY, 
Principles of Peptide Synthesis ; Springer- Verlag, New York, NY, pages 9-58, 
(1984)) ou de formation de la liaison amide. 

Les composes de formule (I) sont isoles et peuvent etre purifies par des methodes 
connues, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les composes de formule (I) peuvent etre eventuellement transformes en sels 
d^addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au sein d'un 
solvant organique tel qu'un alcool, une cetone, un ether ou un solvant chlore, Ces sels 
font egalement partie de I'invention. 
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Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, 
fiimarate, gluconate, iodate, maleate, isethionate, methanesulfonate, methylene-bis-b- 
oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate, 
5 tartrate, theophyllinacetate et p-toluenesulfonate. 

Les composes de formule (I) sont des inhibiteurs de kinase et sent ainsi utiles pour la 
prevention et le traitement les maladies neurodegeneratives, la maladie d' Alzheimer, 
de Parkinson, la demence frontoparietale, la degeneration corticobasale, la maladie de 
Pick, les accidents cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et spinaux et 
1 0 neuropathies peripheriques, I'obesite, les maladies du metabolisme, diabete de type II, 
rhypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires atherosclerotiques, le 
syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, Timmunodeficience et le cancer. 

Leurs activites ont ete determinees en mesurant Tinhibition de la phosphorylation de 
la proteine tau dans les coupes de cortex de rat adulte. 

1 5 Les coupes de cortex d'une epaisseur de SOOjxm sont pr6parees a partir de rats males 
OFA (Iffa-Credo) Sges de 8-10 semaines, sacrifies par decapitation. EUes sont 
incubees dans 5 ml de milieu DMEM contenant du pyruvate et du glucose 4.5 g/1 a 
37°C pendant 40 min. Les coupes sont ensuite lavees 2 fois avec le milieu, distribuees 
dans des microtubes (50\x\ dans 500|il de milieu avec ou sans composes a tester), et 

20 incubees a ST^'C sous agitation. Deux heures plus tard, P experience est arretee par 
centrifugation. Les coupes sont lysees, sonifiees et centrifugees a 18300g, 15 min a 
4°C. La concentration en proteines du sumageant est determinee par un dosage 
commercial (BCA Protein Assay , Pierce) base sur la methode de Lowry. 

Les echantillons, denatures au prealable 10 min a 70^C, sont separes sur gel vertical 
25 4-12%Bis-Tris en presence de tampon MOPS-SDS et electrotansferres sur membrane 
de nitrocellulose. LMmmunomarquage est realise par I'anticorps monoclonal AD2 qui 
reconnait specifiquement les epitopes phosphoryles Ser396/404 de la proteine tau. 
Les proteines immunoreactives sont visualisees par addition d'un deuxieme anticorps 
dirige contre les IgG de souris et couple a la peroxydase et d'un substrat 
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chimioluminescent. Les autoradiogrammes obtenus sont enfm quantifies a Paide du 
logiciel 'GeneTools' de Syngene ( GeneGnome, Ozyme) pour determiner une CI50. 

Les composes de formule (I) presentent une activite tres interessante et en particulier 
certains composes ont une CI50 inferieure a 100 jiM. 
5 Les exemples suivants illustrent Tinvention de maniere non limitative. 
Exempie 1 

A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-phenyl-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 



O O CI 




10 A 0,2 g d'acide 3-Oxo-6-phenyl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carboxylique acide prepare 
comme decrit par Y.Shojiro et col. Chem. Pharm. Bull ; 19.(1 1) p 2354, dans 10 6m^ 
de dichloromethane, on ajoute 0,14 g de 1 -hydroxybenzotriazole, 0,14 cm^ de 2,4- 
dichlorobenzyl amine et 0,14 cm^ de triethylamine. On additionne ensuite 0,2 g de 
chlorhydrate del-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide . On laisse agiter 

15 pendant 48 heures a 19^C. On ajoute 10 cm^ d'eau distillee. La phase organique est 
lavee a nouveau avec 3 fois 10 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
normale puis avec 10 cm^ d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La 
phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium. On filtre sur verre fritte 
puis on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 45^C). Le residu est repris avec 10 

20 cm^ d'oxyde de diisopropyle. L'insoluble est filtre sur verre fritte puis rince a 
nouveau avec 10 cm^ d'oxyde de diisopropyle. Apres sechage ( 10 kPa ; 20 °C), on 
obtient 28 mg de A/-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-phenyl-4-yl-2,3-dihydropyridazine- 
4-carboxamide sous forme d'un solide crdme fondant vers 258^C. 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 4,64 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
de 7,40 a 7,60 (mt : 5H) ; 7,66 (s large : IH) ; 7,92 (mt : 2H) ; 8,55 (s : IH) ; 10,04 (t 
large, J = 6 Hz : IH) ; de 13,80 a 14,15 (mf etale : IH). 

Exemple 2 

5 JV-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyrida2ine-4- 
carboxamide 



00 CI 




A 0,3 g d' acide 3-oxo-6-(pyridin-4-yl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique 
prepare comme decrit dans le brevet F.R 2481284 solubilise dans 10 cm^ de 

10 dichloromethane, on ajoute 0,02 cm^ de dimethylformamide puis 0,12 cm"^ de 
chlorure d'oxalyle. Le milieu reactionnel est agite pendant 3 heures a 19 ""C. On 
ajoute alors 0,12 cm^ de chlorure d'oxalyle supplementaire et on laisse agiter a 
nouveau une heure a 19 ""C. Le melange reactionnel est ensuite verse sur une solution 
10 cm^ de dichloromethane contenant : 0,19 cm^ de trethylamine et 0,21 cm^ de 2,4- 

15 dichlorobenzylamine. On agite le milieu reactionnel pendant 12 heures a 19 ""C, puis 
on le filtre sur verre fritte, on rince avec 10 cm^ de dichloromethane, 10 cm^ d'eau 
distillee et avec 10 cm^ d*une solution aqueuse d' acide chlorhydrique normale. Apres 
sechage ( 10 kPa ; 20^C), on obtient 0,25 g de iV-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6- 
pyridin"4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide blanc, 

20 fondant a 233 ^C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 4,64 (d, J - 6 Hz : 2H) ; 
7,45 (mt : 2H) ; 7,66 (s large : IH) ; 7,91 (d large, J - 5 Hz : 2H) ; 8,62 (s : IH) ; 8,73 
(d large, J = 5 Hz : 2H) ; 9,95 (t large, J = 6 Hz : IH) ; 14,25 (mf : IH). 

Exemple 3 

25 A'-benzyl-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
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En operant comme dans Pexemple 2 pour la preparation du A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm^ de 
dichloromethane, de 0,02 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure 
d'oxalyle, de 0,17 cm^ de benzylamine et de 0,19 cm^ de triethyl amine. On obtient 
0,22 g de A^-benzyl-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous 
forme d'un solide cr^me fondant a 258 ^'C. 

Spectre de R,M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 4,61 (d, J - 6 Hz : 2H) ; 
de 7,25 a 7,45 (mt : 5H) ; 7,92 (d large, J - 6 Hz : 2H) ; 8,64 (s : IH) ; 8,73 (d large, J 
= 6 Hz : 2H) ; 9,93 (t large, J = 6 Hz : IH). ' 

Exemple 4 .. 
A^-(4-chlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 




En operant comme dans I'exemple 2 pour la preparation du Ar-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm de 
dichloromethane, de 0,02 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure 
d'oxalyle, de 0,19 cm^ de 4-chlorobenzylamine et de 0,19 cm^ de triethyl amine. On 
obtient 0,2 g de Ar-(4-chlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide sous forme d*un solide creme fondant a 250 ^'C. 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 4,60 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
7,41 (mt : 4H) ; 7,92 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 8,64 (s : IH) ; 8,73 (d large, J = 6 Hz : 
2H) ; 9,91 (t large, J = 6 Hz : IH). 

Exemple 5 

5 Ar-(2-chIorobenzyI)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 



00 CI 




En operant comma dans I'exemple 2 pour la preparation du 7NA(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxaniide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm^ de 
10 dichloromethane, de 0,02 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure 
d'oxalyle, de 0,19 cm^ de 2-chlorobenzylamine et de 0,19 cm^ de triethylamine. On 
obtient 0,25 g de i\r-(2-chlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide sous forme d'un solide blanc fondant au dessus de 260 °C. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 4,67 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
15 7,35 (mt : 2H) ; de 7,40 a 7,55 (mt : 2H) ; 7,92 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 8,63 (s : 
IH) ; 8,72 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 9,95 (t large, J = 6 Hz : IH) ; 14,25 (s ; IH). 

Exemple 6 

A^-(2-(2,4-dichlorophenyl)ethyll-3-oxo-6-pyridiii-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 
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En operant comme dans Texemple 2 pour la preparation du A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm' de 
dichloromethane, de 0,02 cm' de dimdthylformamide, de 0,12 cm' de chlorure 
d'oxalyle, de 0,23 cm' de 2,4-dichlorophenyl6thylamine et de 0,19 cm' de 
triethylamine. On obtient 0,23 g de /^-[2-(2,4-dichloroph6nyl)6thyl]-3-oxo-6-pyridin- 
4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide crdme fondant k 
202 °C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 3,00 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,63 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,38 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1 H) ; 7,44 (d, J = 8 Hz : IH) ; 7,60 
(d, J = 2 Hz : IH) ; 7,90 (d mt, J = 6 Hz : 2H) ; 8,49 (s : IH) ; 8,68 (d mt, J = 6 Hz : 
2H) ; 9,96.(mf : IH) ; de 13,50 a 14,50 (mf tr^s etale : IH). 

Exemple 7 

A'-(2,4-dichlorophenyl)-3-oxo-6-pyridm-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 




En operant comme dans I'exemple 2 pour la preparation du A/-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm' de 
dichloromethane, de 0,02 cm' de dimethylformamide, de 0,12 cm' de chlorure 
d'oxalyle, de 0,036 g de 2,4-dichloroaniline et de 0,19 cm' de triethylamine. On 
obtient 0,16 g de A?-(2,4-dichlorophenyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide creme fondant au dessus de 
260 °C. 
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Spectre de R.M.N. Ir (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, 8 en ppm) : 7,52 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : IH) ; 7,75 (d, J = 2,5 Hz : 
IH) ; 7,96 (d mt, J = 6 Hz : 2H) ; 8,60 (d, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,75 (d large, J = 6 Hz : 
2H) ; 8,77 (s : IH). 

5 Exemple 8 

3-oxo-6-pyridin-4-yl-A^-(pyridin-4-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 



O O 




En operant comma dans I'exemple 2 pour la preparation du A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
10 oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm^ de 
dichlorom6thane, de 0,02 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure 
d'oxalyle, de 0,15 cm^ de 4-(aminomethyl)pyridine et de 0,19 cm^ de triethylamine. 
On obtient 0,14 g de 3-oxo-6-pyridin-4-yl-Ar-(pyridin-4-ylmethyl)-2,3- 
1 5 dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide creme fondant a 254 °C. 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 4,63 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
7,35 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 7,92 (d mt, J = 6 Hz : 2H) ; 8,53 (d large, J = 6 Hz : 
2R) ; 8,62 (s : IH) ; 8,72 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 9,99 (t, J = 6 Hz : IH) ; 14,26 (mf : 
IH). 

20 Exemple 9 

3-oxo-6-pyridin-4-yl-iV-l3-(trifluoromethyl)benzyll-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 
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O O 




En operant comme dans Texemple 2 pour la preparation du JV-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm^ de 
dichloromethane, de 0,02 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure 
d'oxalyle, de 0,21 cm^ de 3-(trifluorom6thyl)benzylamine et de 0,19 cm^ de 
triethylamine. On obtient 0,22 g de 3-oxo-6-pyridin-4-yl-A^-[3- 
(trifluoromethyl)benzyl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un 
solide creme fondant a 224 °C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 4,68 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
de 7,55 a 7,75 (mt : 3H) ; 7,74 (s large : IH) ; 7,91 (d mt, J = 6 Hz : 2H) ; 8.63 (s : 
IH) ; 8,72 (d mt, J = 6 Hz : 2H) ; 9,96 (t large, J = 6 Hz : IH) ; 14,21 (mf : IH). r 

Exemple 10 

3-oxo-6-pyridin-4-yl-iV-|4-(trifluoromethyI)benzyll-2^-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

O O 




En operant comme dans I'exemple 2 pour la preparation du //-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm^ de 
dichloromethane, de 0,02 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure 
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d'oxalyle, de 0,21 cm^ de 4-(trifluoromethyl)benzylamine et de ,0,19 cm^ de 
tri6thylamine. On obtient 0,22 g de 3-oxo-6-pyridin-4-yl-A'^-[4- 
(trifluoromethyl)benzyl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un 
solide creme fondant h 227 °C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 4,69 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
7,59 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,73 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,91 (d mt, J = 6 Hz : 
2H) ; 8,62 (s : IH) ; 8,72 (d mt, J = 6 Hz : 2H) ; 10,04 (t tres large, J = 6 Hz : IH) ; 
14,24 (mf: IH). 

Exemple 11 

iV-(3,5-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

O O 




En operant comme dans I'exemple 2 pour la preparation du A'-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm^ de 
dichloromethane, de 0,02 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure 
d'oxalyle, de 0,19 cm^ de 3,5-dichlorobenzylamine et de 0,19 cm^ de triethylamine. 
On obtient 0,025 g de ^-(3,5-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide blanc fondant au dessus de 
260 °C. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 4,59 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
7,43 (mt : 2H) ; 7,51 (mt : IH) ; 7,91 (d mt, J - 6 Hz : 2H) ; 8,57 (s : IH) ; 8,70 (d mt, 
J = 6 Hz : 2H) ; 10,14 (mf : IH) ; 14,18 (mf etale : IH). 

Exemple 12 
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3-oxo-6-pyridin-4-yl-Ar-(n-butyl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxaiiiide 

O Q 




En operant comme dans I'exemple 2 pour la preparation du iV-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm"^ de 
dichloromethane, de 0,02 cm^ de dimethylfonnamide, de 0,12 cm^ de chlorure 
d'oxalyle, de 0,15 cm^ de n-butylamine et de 0,19 cm^ de triethylamine. On obtient, 
apres purification par chromatographie sur gel de silice (granulometrie 40-63|Jin, sous 
une pression d'argon de 150 kPa) en eluant avec un melange de dichloromethane et 
de methanol (97,5/2,5 en volumes) 0,23 g de 3-oxo-6-pyridin-4-yl-iV-(n-butyl)-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide blanc fondant a 209 °C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 0,93 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,38 (mt : 2H) ; 1,55 (mt : 2H) ; 3,37 (mt : 2H) ; 7,90 (d mt, J = 6 Hz : 2H) ; 8,60 (s : 
1 H) ; 8,72 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 9,50 (t, J = 6 Hz : 1 H) ; 14,20 (mf : 1 H). 

Excmple 13 

3-[(3-Oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyI)-amino]-propionic 
acid ethyl ester 

00 O 

H, 




A 0,94 g d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique 
solubilise dans 100 cm^ de N,N-dimethyIformamide, on additionne successivement 
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0,733 g de 1-hydroxybenzotriazole, 0,833 g du chlorhydrate de Pester ethylique de la 
beta alanine, de 0,96 cm^ de N,N-diisopropylethylamine et de 2,06 g de 0-(7- 
azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroni\im hexafluoro-phosphate. Le milieu 
reactionnel est agite pendant 12 heures a 19 °C. Le solvant est evapore sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 55 °C). Le residu soKde est triture dans 20 cm^ de dichloromethane, 
essore et seche a I'etuve sous pression reduite ( 10 kPa ; 20^C), On obtient apres 
purification par chromatographie sur gel de silice (granuloraetrie 40-63|im, sous une 
pression d'argon de 150 kPa) en eluant avec du dichloromethane 0,45 g de 3-[(3-Oxo- 
6"pyridin-4-yl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyl)-amino]-propionic acid ethyl ester 
sous forme d'un solide blanc fondant a 180 ^C, 

Spectre de R,M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 1,22 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
2,63 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,62 (q, J = 6,5 Hz : 2H) ; 4,12 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 
7,92 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 8,61 (s : IH) ; 8,73 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 9,69 (t 
large, J - 6,5 Hz : IH). 

Exempie 14 

3-oxo-6-pyridin-4-yl-A^-(pyridin-3-yl-methyl)-2,3-dihydropyrid 
carboxamide 



O O 




En operant comme dans Texemple 13 pour la preparation du 3-[(3-Oxo-6-pyridin-4- 
yl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyl)-amino]-propionic acid ethyl ester, mais a partir 
0,3 g d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique,de 30 cm^ 
de N,N-dimethylformamide, de 0,233 g de l-hydroxybenzotriazole, 0,18 cm^ de 3- 
(aminomethyl)pyridine, de 0,31 cm^ de N,N-diisopropylethylamine et de 0,65 g de O- 
(7-azabenzotriazol- 1 -yl)-N,N,N^N'-tetramethyl\ironium hexafluoro-phosphate. 
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On obtient 0,046 g de 3-oxo-6-pyridin-4-yl-A^-(pyridin-3-ylmethyl)-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide jaune fondant a 262 °C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 4,62 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
7,38 (dd large, J = 8 et 5 Hz : IH) ; 7,79 (d tres large, J = 8 Hz : IH) ; 7,91 (d large, J 
5 . - 6 Hz : 2H) ; 8,48 (d large, J = 5 Hz : IH) ; 8,60 (s large : IH) ; 8,62 (s : IH) ; 8,72 
(d large, J = 6 Hz : 2H) ; 9,94 (t large, J = 6 Hz : IH) ; 14,15 (mf : IH). 

Example 15 

3-oxo-6-pyridui-4-yl-iV-(pyridin-2-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazine-4- 



En operant comme dans I'exemple 13 pour la preparation 3-[(3-Oxo-6-pyridin-4-yl- 
2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyl)-amino]-propionic acid 6thyl ester, mais a partir 
0,3 g d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 30 cm^ 
de N,N-dimethylformamide, de 0,233 g de l-hydroxybenzotriazole, 0,18 cm^ de 2- 
1 5 (aminomethyl)pyridine, de 0,3 1 cm^ de N.N-diisopropylethylamine et de 0,65 g de O- 
(7-azabenzotriazol- 1 -yl)-N,N,N',N'-tetramahyluronium hexafluoro-phosphate. 
On obtient 0,125 g de 3-oxo-6-pyridin-4-yl-iV-(pyridin-2-ylmethyl)-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide blanc fondant a 242 °C. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 4,71 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
20 7,33 (dd large, J = 8 et 5,5 Hz : IH) ; 7,42 (d large, J = 8 Hz : IH) ; 7,81 (t dedoubl^, 
J = 8 et 2 Hz : IH) ; 7,93 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 8,57 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 
8,63 (s : IH) ; 8,73 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 10,24 (t large, J= 6 Hz : IH) ; de 14,00 a 
14,50 (mf tres etale : IH). 
Exemple 16 



carboxamide 



Q 



O 



10 




1 er depot 



34 



7V-(3,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridui-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 




En operant comme dans Texemple 13 pour la preparation du 3-[{3-Oxo-6-pyridin-4- 
5 yl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyl)-amino]-propionic acid ethyl ester, mais a partir 
0,3 gd'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 30 cm^ 
de N,N-dimethylformamide, de 0,233 g de 1-hydroxybenzotriazole, 0,19 cm^ de 3,4- 
dichlorobenzylamine, de 0,31 cm^ de N,N-diisopropylethylamine et de 0,65 g de O- 
(7-azabenzotriazol- 1 -yl)-N,N,N',N'-t6tramethyluronium hexafluoro-phosphate. 
10 On obtient 0,28 g de iV-(3,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide creme fondant a 265 °C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 4,58 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
7,37 (dd, J = 8 et 1,5 Hz : IH) ; 7,62 (d, J = 8 Hz : IH) ; 7,64 (mt : IH) ; 7,91 (d large, 
J = 6 Hz : 2H) ; 8,62 (s : IH) ; 8,72 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 9,92 (t large, J = 6 Hz : 
15 IH) ; de 14,00 a 14,40 (mf tres etale : IH). 

Exemple 17 

Ar-(4-morpholin-4-yl-benzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridaziiie-4- 
carboxamide 
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En operant comme dans Texemple 13 pour la preparation du 3-[(3-Oxo-6-pyridin-4- 
yl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyl)-amino]-propionic acid ethyl ester, mais a partir 
0,3 g d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 30 cm^ 
de N,N-dimethylformamide, de 0,233 g de 1 -hydroxybenzotriazole, 0,265 g de 4- 
morpholinobenzylamine, de 0,31 cm^ de N,N-diisopropylethylamine et de 0,65 g de 
0-(7-azabenzotriazol- 1 -yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium hexafluoro-phosphate. 

On obtient, apres purification par chromatographic sur gel de silice (granulometrie 
40-63|Jun, sous une pression d'argon de 150 kPa) en eluant avec du dichloromethane, 
0,13 g de Ar-(4-morpholin-4-yl-benzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine- 
4-carboxamide sous forme d'un solide jaune fondant a 252 ^C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 3,09 (t, J = 5 Hz : 4H) ; 
3,74 (t, J - 5 Hz : 4H) ; 4,48 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 6,93 (d, J == 8 Hz : 2H) ; 7,24 (d, J = 
8 Hz : 2H) ; 7,91 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 8,62 (s : IH) ; 8,72 (d large, J = 6 Hz : 
2H) ; 9,.85 (t tres large, J - 6 Hz : IH) ; 14,22 (mf : IH). 

Exehipie 18 

*■ 

(Trime4hylsiIy!l)-2-ethoxymethoxy-4-benzonitrile 




A 3 g de 4-hydroxybenzonitrile dissout dans 60 cm"^ de dichloromethane, on 
additionne successivement 0,085 g de 4-dimethylaminopyridine et 4,9 cm^ de chloro 
methylethoxy(trimethylsilyle), puis 5,62 cm^ de triethylamine . Le milieu reactionnel 
est agite pendant 12 heures a 19 °C puis lave par trois fois 10 cm^ d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique normale, puis par 10 cm^ d'eau, puis par 10 cm^ de 
sonde normale et enfm 10 cm^ d'une solution saturee de chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte puis 
evaporee sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 "^C). On obtient, apres purification par 
chromatographic sur gel de silice (granulometrie 40-63|iim, sous une pression d'argon 
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de 150 kPa) en ^uant avec du dichloromethane, 3,5 g de (trimethylsilyl)-2- 
ethoxymethoxy-4-beaizonitrile sous forme d'une huile incolore. 

Spectre de masse : EI ,m/z=206 (M - SiCHj)*, m/z=191 (M - Si(CH3)2f , m/z=176 (M 
- Si(CH3)3)^ pic de base, m/z=103 (PhCN)^, m/z=73 (Si(CH3)3)'' 

Spectre de R.M.N. (300 N4Hz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : - 0,03 (s : 9H) ; 0,89 (t, J 
= 8Hz:2H);3,72(t,J = 8Hz:2H);5,35(s:2H);7,18(d,J = 9Hz:2H);7,79(d, 

J = 9 Hz : 2H). 

(Trimethylsayl)-2-6thoxym6thoxy-4-benzylamine 




A 3,5 g de (trim6thylsilyl)-2-6thoxymethoxy-4-benzonitrile dissout dans 70 cm de 
tetrahydrofurane, on additionne a une temperature voisine de 19°C, 15,5 cm^ d'une 
solution molaire d'hydrure de lithium - aluminium. Le milieu r^actionnel est chauffe 
et maintenu au reflux du tetrahydrofurane pendant 4 heures. Apres refroidissement h 
une temperature voisine de 19°C, on ajoute au milieu reactionnel 0,6 cm^ d'eau, puis 
0,6 cm^ d'une solution aqueuse de soude 0,5 N et 1,8 cm^ d'eau. La suspension 
obtenue est filtree sur verre fntte, le r^sidu est lave par 5 fois 1,8 cm^ de 
tetrahydrofurane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur 
verre fritte puis evaporee sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C). On obtient 3,3 g de 
(trimethylsilyl)-2-ethoxymethoxy-4-benzylamine sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de masse : EI , m/z=253 M*, m/z=l94 (M - CH3CH20CH2)^ pic de base, 
ni/z=180 (M - Si(CH3)3f , m/z=73 (Si(CH3)3)^ 

Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 0,00 (s : 9H) ; 0,90 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 3,66 (s : 2H) ; 3,71 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,20 (s : 2H) ; 6,95 (d large, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,24 (d large, J = 8,5 Hz : 2H). 

N-(4-hydroxyben2yl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
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En operant comme dans I'exemple 13 pour la preparation du 3-[(3-Oxo-6-pyridin-4- 
yl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyl)-amino]-propionic acid 6thyl ester, mais k partir 
0,6 g d'acide 3-oxo-6- pyridin-4-yl -2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 60 cm^ 

5 de N,N-dimethylforraamide, de 0,466 g de l-hydroxybenzotriazole, 0,91 g de 
(trimethylsilyl)-2-ethoxymethoxy-4-benzylamine, de 0,6 cm^ de N,N- 
diisopropylethylamine et de 1,31 g de 0-(7-azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyiuronium hexafluoro-phosphate. On obtient, apres purification par 
chromatographie liquide a haute performance sur colonne 100x30mm HyPURITY® 

10 de 5^ en eluant avec un melange croissant de 25% a 95% d'acetonitrile - eau 
(contenant 0,05% d'acide trifluoroacetique), 0,16 g de Ar-(4-hydroxybenzyl)-3-oxo-6- 
pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide creme 
fondant a une temperature superieur k 260 °C. 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 4,48 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
1 5 6,75 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,19 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 8,05 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 8,69 
(s : IH) ; 8,79 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; de 9,00 a 9,60 (mf etale : IH) ; 9,74 (t, J = 6 
Hz: IH); 14,28 (s large: I H). 

Exemple 19 

4-beiizyloxyacetophenone 



20 
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A 15 g de 4-hydroxyacetophenone dissout dans 180 cm^ d'acetone, on additionne a 
une temperature voisine de 19°C, 14,5 cm^ de bromure de benzyle et 16,75g de 
carbonate de potassium. Le milieu reactionnel est chauffe et maintenu au reflux de 
Tacetone pendant 4 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 19''C, 
le milieu reactionnel est essore sur verre fritte et I'insoluble est rinc6 a nouveau avec 
10 cm^ d^acetone. La phase organique est evaporee sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 
°C) et le solide obtenu est dissout dans 300 cm^ d'acetate d'ethyle. La solution 
organique est lavee par 2 fois 100 cm^ d'eau et ensuite par 100 cm^ d'une solution 
saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree sur verre fritte puis evaporee sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 
^C). Le residu sohde est triture dans 20 cm^ de pentane, essore sur verre fritte et seche 
a I'etuve sous pression reduite ( 10 kPa ; 20^C). On obtient 23,1 g de 4- 
benzyloxyacetophenone sous forme d'un solide blanc fondant a 99 ""C. 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 2,52 (s : 3H) ; 5,21 (s : 
2H) ; 7,13 (d, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 5H) ; 7,95 (d, J - 9 Hz : 2H). 

Diethyl hydroxy[2-(4"benzyloxyphenyl)-2-oxoethyl]malonate 




A 23,1 g de 4-benzyloxyacetophenone, on ajoute 19 cm^ de cetomalonate d'ethyle et 
2,5 cm^ de pyridine. Le milieu reactionnel est chauffe et maintenu au reflux pendant 
12 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est purifie par 
chromatographic sur gel de silice (granulometrie 40-63|Lim, sous une pression d'argon 
de 150 kPa) en eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol (99/1 en 
volumes). Les fractions contenant le produit sont reunies, puis concentrees sous 
pression reduites ( 45 ^'C ; 5 kPa). Le produit obtenu est triture dans 150 cm^ 
d'ethanol, filtre sur verre fritte, lave avec deux fois 50 cm^ d'ethanol et 50 cm^ 
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d'ether isopropylique, pour donner apres sechage sous pression reduite ( 2 kPa ; 55 
^^C), 5,6 g de diethyl hydroxy[2-(4-benzyloxyphenyl)"2-oxoethyl]malonate fondant a 
80°C. 

Spectre de R.M.N, 1h (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,21 (t, J = 7 Hz : 6H) ; 
5 3,65 (s:2H); 4,18 

(q, J = 7 Hz : 4H) ; 5,22 (s : 2H) ; 6,25 (s : IH) ; 7,14 (d, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,30 a 
7,55 (mt : 5H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 2H). 

Ester ethylique du 6-t4-(benzyloxy)phenyI]-3-oxo-2,3-dihydropyridazine-4-acide 
carboxylique 



A 5,6g de diethyl hydroxy[2-(4-benzyloxyphenyl)-2-oxoethyl]malonate dissout dans 
180 cm^ d'ethanol, on additionne a une temperature voisine de 19'*C 1,69 g de 
dichlorhydrate d'hydrazine. Le milieu reactionnel est chauffe et maintenu au reflux 
pendant 12 heures. Apres refroidissement, le solvant est elimine sous pression reduite 
15 (2 kPa ; 55 ^^C). Le residu solide est triture dans 20 cm^ d'ethanol, essore sur verre 
fritte et seche a I'etuve sous pression reduite ( 10 kPa ; 50°C). On obtient 3,85 g 
d'ester ethylique du 6-[4-(benzyloxy)phenyl]-3-oxo-2,3-dihydropyridazine-4-acide 
carboxylique sous forme de solide vert fondant a 239''C. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,32 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
20 4,32 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5,19 (s : 2H) ; 7,14 (d, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 
5H) ; 7,84 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,30 (s : IH) ; 13,51 (s large : IH). 
Acide 6-I4-(benzyloxy)phenyll-3-oxa-2,3,4,5-tetrahydropyridazine-4- 
carboxylique 



H 



10 
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A 3,85 g d*ester ethylique de Tacide 6-[4-(benzyloxy)phenyl]-3-oxo-2,3- 
dihydropyridazine-4- carboxylique, on ajoute 33 cm^ d'une solution molaire 
d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est chauffe et maintenu au reflux 
5 pendant 30 minutes. Apres refroidissement, on additionne 33 cm^ d'une solution 
molaire d'acide chlorhydrique. 

La suspension obtenue est filtree sur verre fritte, le residu est lave par 2 fois 25 cm 
d'eau et seche a Tetuve sous pression reduite ( 10 kPa ; 50°C). On obtient 3,05 g de 
Tacide 6-[4-(benzyloxy)phenyl]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazine-4-carboxylique 
1 0 sous forme d*un solide jaune fondant au dessus de 260°C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 5,20 (s : 2H) ; 7,15 (d, J 
= 9 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 5H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,42 (s : IH). 

A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(benzyloxy)phenyI]-2,3--dihydropyridazine-4- 
carboxamide 




En operant comme dans Texemple 13 pour la preparation du 3-[(3-Oxo-6-pyridin-4- 
yl-2,3-dihydro-pyridazine-4-carbonyl)-amino]-propionic acid ethyl ester, mais a partir 
1 g d'acide 6-[4-(benzyloxy)phenyl]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazine-4' 
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carboxylique, de 100 cm^ de N,N-dimethylformamide, de 0,523 g de 1- 
hydroxybenzotriazole, 0,56 cm^ de 2,4-dichlorobenzylamine, de 1,1 cm"^ de N,N- 
diisopropylethylamine et de 1,47 g de 0-(7-azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyluronium hexafluoro-phosphate. 

On obtient 1,02 g de 7V-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(benzyloxy)phenyl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide sous fonne d'un solide jaune fondant a 225 °C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 4,53 (d, J - 6 Hz : 2H) ; 
5,19 (s : 2H) ; 7,15 (d, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 7H) ; 7,66 (s large : IH) ; 
7,86 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,47 (s : IH) ; 10,24 (mf : IH) ; de 13,75 a 13,95 (mf etale : 
IH). 

A^-benzyI-3-oxo-6-l4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamicle 




A 0,4 g de 7V.(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(benzyloxy)phenyl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide dissout dans 10 cm^ de methanol, on ajoute 0,525 
g de formiate d'ammonium, 0,022 g d'hydroxyde de palladium. Le milieu reactionnel 
est chauffe et maintenu au reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, le milieu 
reactionnel est essore sur verre fritte et Tinsoluble est rince a nouveau avec trois fois 
10 cm^ de methanol chaud. La phase organique est evaporee sous pression reduite ( 2 
kPa ; 45 ^C). Le residu est recristallise dans le methanol. On obtient apres filtration 
sur verre fritte, lavages avec 2 fois 10 cm^ de methanol et sechage a Tetuve sous 
pression reduite ( 10 kPa ; 50^C), 0,022g de iV-benzyl-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]- 
2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide jaune fondant a une 
temperature superieure a 260 **C. 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 4,53 (d, J - 6 Hz : 2H) ; 
6,89 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,20 a 7,45 (mt : 5H) ; 7,75 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 
8,50 (s : IH); 10,02 (t, J = 6 Hz : IH). 

iV-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyI]-2,3-dihydropyridazine-4- 
5 carboxamide et 7V-(254-dichiorobeiizyl)-3-oxo-6-[3-benzyl-4-hydroxyphenyl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide 




A 0,4 g de 7V-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(benzyloxy)phenyl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxaTnide on ajoute 5 cm^ d'acide trifluoroacetique. Le 
10 milieu reactionnel est chauffe et maintenu au reflux pendant 2 heures. Apres 
refroidissement, le solvant est elimine sous pression reduite ( 2 kPa ; 55 "^C). Le 
residu est purifie par chromatographie liquide a haute performance sur colonne 
100x30mm HyPURITY® de 5|Lt en eluant avec un melange croissant de 5% a 95% 
d'acetonitrile - eau (contenant 0,05% d'acide trifluoroacetique). 

15 On obtient 0,021 g de A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide jaune fondant a une 
temperature superieure a 260 °C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 4,63 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
6,88 (d, J - 8 Hz : 2H) ; 7,45 (s : 2H) ; 7,65 (s : IH) ; 7,75 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 8,47 
20 (s : IH) ; 9,90 (mf : IH) ; 10,1 1 (t large, J - 6 Hz : IH) ; 13,78 (mf etale : IH). 
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On obtient aussi 0,040 g de A^(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[3-benzyl-4- 
hydroxyphenyl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide jaune 
fondant a temperature voisine de 270 °C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 3,95 (s : 2H) ; 4,62 (d, J 
5 = 6 Hz : 2H) ; 6,94 (d, J = 8,5 Hz : IH) de 7,10 a 7,35 (mt : 5H) ; 7,44 (mt : 2H) ; 
7,60 (dd, J - 8,5 et 2 Hz : IH) ; 7,65 (mt : 2H) ; 8,45 (s : IH) ; 9,95 (s large : IH) ; 
.10,07(tlarge, J = 6Hz: IH); 13,81 (mf : IH). 

Exemple 20 

Diethyl hydroxy(pyridin-2-oxoethyl)malonate 




En operant comme dans Texemple 19, pour la preparation du diethyl hydroxy [2^(4- 
benzyloxyphenyl)-2-oxoethyl]malonate, mais a partir de 13 cm^ de 2-acetylpyridine, 
de 21 cm^ de cetomalonate d'ethyle et de 2,5 cm^ de pyridine. On obtient, apres 
purification par chromatographie sur gel de silice (granulometrie 40«63p,m, sous une 
15 pression d'argon de 150 kPa) en eluant avec du dichloromethane, 31,1 g de diethyl 
hydroxy(pyridin-2- oxoethyl)malonate sous forme d'une huile marron. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 1,20 (t, J = 7 Hz : 6H) ; 
3,90 (s : 2H) ; 4,19 (q, J - 7 Hz : 4H) ; 6,38 (s : IH) ; 7,71 (ddd, J = 7,5 - 5 et 1,5 Hz : 
IH) ; 7,97 (d large, J - 7,5 Hz : IH) ; 8,04 (t dedouble, J = 7,5 et 1,5 Hz : IH) ; 8,76 
20 (dlarge, J = 5Hz: IH). 

Ester ethylique du 6-pyridin-2-yl-3-oxo-2,3-dihydropyridazine-4-acide 
carboxylique 
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H 
I 




En operant comme dans Texemple 19, pour la preparation de Tester ethylique du 6- 
[4-(benzyloxy)phenyl]-3-oxo-2,3-dihydropyridazine-4-acide carboxylique, mais a 
partir de 31,1 g de diethyl hydroxy(pyridin-2-oxoethyl)malonate, de 11,55 g de 
dichlorhydrate d'hydrazine et de 700 cm^ d'ethanol. On obtient, apres purification par 
chromatographie sur gel de silice (granulometrie 40-63 |im, sous une pression d' argon 
de 150 kPa) en eluant avec du dichloromethane, puis recristallisation dans Tethanol, 
6.9 g d' ester ethylique du 6-pyridin-2-yl-3-oxo-2,3-dihydropyridazine-4-acide 
carboxylique sous forme d'un solide jaune fondant a 182 ^'C. 

Spectre de R.M,N, (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 1,33 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
4,33 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,50 (ddd, J - 8 - 5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,97 (t dedouble, J =^ 8 et 
2 Hz : IH) ; 8,08 (d large, J - 8 Hz : IH) ; 8,67 (s : IH) ; 8,70 (ddd , J = 5 - 2 et 1,5 
Hz: IH); 13,72 (s large: IH). 

Acide 6 pyri€lm-2-yl-3-oxo-2,3,4^5-tetrahydropyridazme-4- carboxylique 

H 




En operant comme dans Texemple 19, pour la preparation de I'acide 6-[4- 
(benzyloxy)phenyl]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazine-4- carboxylique, mais a partir 
de 4 g d' ester ethylique du 6-pyridin-2-yl-3-oxO'2,3-dihydropyridazine-4-acide 
carboxylique de 49 cm^ d'une solution molaire d'hydroxyde de sodium et de 50 cm-* 
d'une solution molaire d'acide chlorhydrique. On obtient 3,44 g d' acide 6 pyridin-2- 
yl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazine-4- carboxylique sous forme d'un solide beige 
fondant a une temperature superieure a 260 *^C. 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 7,53 (dd large, J = 7,5 et 
5 Hz : IH) ; 7,99 (t dedouble, J = 7,5 et 1,5 Hz : IH) ; 8,13 (d large, J = 7,5 Hz : IH) ; 
8,72 (d large, J - 5 Hz : IH) ; 8,83 (s : IH) ; de 13,55 a 14,30 (mf : 2H). 

A^-(2,4-dichIorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-2-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
5 carboxamide 



En operant comme dans Texemple 2 pour la preparation du Ar-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydrop5aidazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6-pyridin-2-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm^ de 
10 dichloromethane, de 1 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure d'oxalyle, 
de 0,21 cm"^ de 2,4-dichIoroben2ylamine et de 0,22 cm^ de triethylamine. On obtient 
0.22 g de A^-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-2-yl-2,3-dihydropyridazinb-4- 
carboxamide sous forme d'un solide creme fondant a une temperature superieure a 



15 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 4,65 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
7,46 (s : 2H) ; 7,55 (dd large, J = 8 et 5 Hz : IH) ; 7,67 (s large : IH) ; 8,31(ddd, J = 8 
- 2,5 et 2 Hz : IH) ; 8,59 (s : IH) ; 8,68 (dd, J = 5 et 2 Hz : IH) ; 9,10 (d large, J = 2,5 
Hz : IH) ; 10,09 (t, J = 6 Hz : IH). 

Exemple 21 

20 Diethyl hydroxy(pyridin-3-oxoethyl)malonate 



. H 




CI 



260 *=*C. 
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En operant comme dans Texemple 19, pour la preparation du diethyl hydroxy[2-(4- 
benzyIoxyphenyl)-2-oxoethyl]malonate, mais a partir de 8 cm^ de 3-acetylpyridine, 
de 14 cm^ de c^tomalonate d'ethyle et de 2 cm^ de pyridine. On obtient, apres 
purification par chromatographie sur gel de silice (granulometrie 40"63|Lim, sous une 
pression d'argon de 150 kPa) en eluant avec du dichloromethane, 8,85 g de diethyl 
hydroxy(pyridin-3- oxoethyl)nialonate sous forme d'une huile marron. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 1,21 (t, J - 7 Hz : 6H) ; 
3,76 (s : 2H) ; 4,20 (q, J - 7 Hz : 4H) ; 6,44 (s : IH) ; 7,59 (dd large, J = 8 et 5 Hz : 
IH) ; 8,3 1 (ddd, J = 8 - 2,5 et 2 Hz : IH) ; 8,83 (dd, J = 5 et 2 Hz : IH) ; 9,12 (d large, 
J = 2,5 Hz: IH). 

Ester ethylique du 6-pyridin-3-yi-3-oxo-2,3-dihydropyridazine-4-acide 
carboxylique 



H 




En operant comme dans I'exemple 19, pour la preparation de Tester ethylique du 6- 
[4-(benzyloxy)phenyl]-3-oxo-2,3-dihydropyridazine-4-acide carboxylique, mais a 
partir de 8,85 g de diethyl hydroxy(pyridin-'3-oxoethy)malonate, de 3,67 g de 
dichlorhydrate d'hydrazine et de 250 cm^ d'ethanol. On obtient, apres recristallisation 
dans I'ethanol 3,6 g d'ester ethylique du 6-pyridin-3-yl-3-oxo-2,3-dihydropyridazine- 
4-acide carboxylique sous forme d*un solide vert fondant a temperature voisine de 
150X. 
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Spectre de R.M.N, (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 1,33 (t, 3 = 7 Hz : 3H) ; 
4,34 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,54 (dd large, J - 8 et 5 Hz : IH) ; 8,28 (ddd, J = 8 - 2,5 et 2 
Hz : IH) ; 8,41 (s : IH) ; 8,67 (dd, J = 5 et 2 Hz : IH) ; 9,09 (d large, J = 2,5 Hz : 
IH); 13,75 (mf : IH). 

5 Acide 6 pyridin-2-yl-3-oxo-253,4,5-tetrahydropyridazuie-4- carboxylique 



En operant comme dans Texemple 19, pour la preparation de Tacide 6-[4- 
(benzyloxy)phenyl]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazine-4- carboxylique, mais a partir 
de 2 g d'ester ethylique du 6-pyridin-3-yl-3-oxo-2,3-dihydropyridazine-4-acide 
10 carboxylique de 24,5 cm^ d'une solution molaire d'hydroxyde de sodium et de 25 
cm^ d'une solution molaire d' acide chlorhydrique. On obtient 1,65 g d' acide 6 
pyridin-3-yl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazine-4- carboxylique sous forme d'un 
solide creme fondant a une temperature superieure a 260 "^C. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 7,55 (dd large, J = 8 et 5 
15 Hz : IH) ; 8,33 (ddd, J = 8 - 2,5 et 2 Hz : IH) ; 8,56 (s : IH) ; 8,68 (dd, J = 5 et 2 Hz : 
IH) ; 9,12 (d large, J = 2,5 Hz : IH) ; de 13,50 a 14,80 (mf tres etale : 2H). 

Ar-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-3-yl-2,3-dihydropyridazme-4- 
carboxamide 



H 




H 




N 



.0 



CI 
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En operant comme dans Texemple 2 pour la preparation du 7/-(2,4-dichlorobenzyl)-3- 
oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide mais a partir de 0,3 g 
d'acide 3-oxo-6-pyridin-3-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxylique, de 10 cm^ de 
dichloromethane, de 1 cm^ de dimethylformamide, de 0,12 cm^ de chlorure d'oxalyle, 
de 0,21 cm^^ de 2,4-dichlorobenzyl amine et de 0,22 cm'^ de triethylamine. On obtient, 
apres purification par chromatographie sur gel de silice (granulometrie 40-63|im, sous 
une pression d'argon de 150 kPa) en eluant avec un melange de dichloromethane et 
de methanol (90/10 en volumes), 0,204 g de A^>-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin- 
3-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide sous forme d'un solide creme fondant a 
une temperature voisine de 260 °C. 

Spectre de R.M.N, (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 4,65 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 
7,46 (s : 2H) ; 7,55 (dd large, J = 8 et 5 Hz : IH) ; 7,67 (s large : IH) ; 8,31 (ddd, J = 
8 - 2,5 et 2 Hz : IH) ; 8,59 (s : IH) ; 8,68 (dd, J = 5 et 2 Hz : IH) ; 9,10 (d large, J = 
2,5 Hz : IH) ; 10,09 (t, J = 6 Hz : IH). 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention sont constitues par un compose 
de formule (I) ou un sel d'un tel compose, a Tetat pur ou sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceutiquement 
compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon 
Tinvention peuvent etre employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est melange a un ou plu- 
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous 
courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Comme compositions liqiiides pour administration orale, on pent utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et elixirs pharmaceutiquement 
acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, I'ethanol, le glycerol, les 
huiles vegetales ou Thuile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des 
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substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, 
epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions, Comme 
5 solvant ou vehicule, on peut employer Feau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycoU des huiles vegetales, en particulier lliuile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
10 La sterilisation peut se faire de plusieurs fa^ons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou 
par chauffage. EUes peuvent egalement 6tre preparees sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile 
ou tout autre milieu sterile injectable. 

15 Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des. cremes, 
lotions, collyres, coUutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

20 L'invention a pour objet les composes et leur utilisation de pyridazinones de formule 
(I) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinees a prevenir et traiter les maladies pouvant resulter d'une 
activite anormale de kinases comme par exemple celles impliquees dans les maladies 
neurodegeneratives, la maladie d'Alzheimer, de Parkinson, la demence 

25 frontoparietale, la degeneration corticobasale, la maladie de Pick, les accidents 
cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et spinaux et neuropathies 
peripheriques, Tobesite, les maladies du metabolisme, le diabete de type II, 
rhypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires atherosclerotiques, le 
syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, rimmunodeficience et le cancer, 
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Comrae activite anormale de kinase on peut citer par exemple celle de la PI3K, AkT, 
GSK3beta, des CDK's ... 

En therapeutique humaine, les composes selon Tinvention sont particulierement utiles 
pour le traitement et/ou la prevention des maladies neurodegeneratives, la maladie 
5 d'Alzheimer, de Parkinson, la demence frontoparietale, la degeneration corticobasale, 
la maladie de Pick, les accidents cerebrovascul aires, les traumatismes craniens et 
spinaux et neuropathies peripheriques, I'obesite, les maladies du metabolisme, le 
diabete de type II, T hypertension essentielle, les maladies cardiovascul aires 
atherosclerotiques, le syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, 
1 0 rinmiunodeficience et le cancer. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; elles sont general ement comprises entre 5 mg et 1000 mg 
par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 1 mg a 250 
mg de substance active. 

15 D'une fa^on generate, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon Tinvention : 

EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif 



20 ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose IS^ng 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloidale 1 nig 

25 - Carboxymethylamidon sodique 10 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 rng 
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EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de produit 
actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

5 -Lactose 104mg 

- Cellulose 40 mg 

-Polyvidone lOmg 

- Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

-Talc lOmg 

10 - Stearate de magnesium 2 mg 

- Silice colloidale. 2 mg 

- Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 
EXEMPLE C 

15 On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la compo- 
sition suivante : 

- Compose de formule (I) 10 mg 

- Acide benzoique 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

20 - Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol - 1 >6 ml 

- Eau q s.p. 4 ml 
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La pr6sente invention conceme egalement la methode de prevention et de traitement 
des maladies dans lesquelles un phosphorylation de la proteine Tau est impliquee par 
administration d'un compose de formule (I) et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes de fomiule (I) 




Ar 



5 A represente une chaine Al ou A2 




R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusionn^ a un cycloalkyle (1-lOC), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux 6tant 
1 0 6yentuelleraent substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, OKI, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

15 Ar est un radical cyclique aromatique a 6 chainons contenant de 0 a 6 atomes d' azote, 
un radical ph6nyle ou pyridyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, 
C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, 
SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, 

20 aryle(l-6C)alkyle, formyle, trifluoromediyle, trifluoromethoxy 

Rl, R2 sont independamment I'un de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
aryle(l-6C)alkyle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement 
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substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l~6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, CN, NO2, NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
5 tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes de formule (I) dans laquelle : 



10 Ar est 4-pyridinyle ou phenyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halog^ne, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, - 
0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, 
S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle(l-6C)alkyle, 
fomiyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

15 R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusionne a un cycloalkyle (1-lOC), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 

20 C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O--SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 




A est Al 
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Rl, R2 sont independamment Tun de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
aryle(l-6C)alkyle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, CN, NO2, NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, 
5 trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharaiaceutiquement acceptables. 

3. Composes de formule (I) dans la laquelle 



O 




O 

H 

At est 4-pyriclinyle eventuellement substitu6 par 1 ou plusieurs substituants choisis 
parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, 
NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, S(0)R1, SOiRl, 
15 NHSO2RI, S02NRIR2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
Eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
20 C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, h6tdroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 
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Rl, R2 sont independatnment Tun de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluorom6thyle, trifluoromethoxy ; 

5 leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

4. Composes de formule (I) dans la laquelle 



Ar est 4-hydroxy-3-pyridinyle Eventuellement substitu6 par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, - 
0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, G(S)NRIR2, SRI, 
S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, 

1 5 trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis panni halogene, CN, 
NO2, NM2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 

20 NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, h6t6roaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluorom^thylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

Rl, R2 sont independamment I'un de Tautre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 1 ou 
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plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

lenrs 'racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et levirs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

5. Composes de fomiule (I) dans la laquelle 

O 




Aest Al 

O 

A1- II 



N' 
H 



Ar est 4-hydroxy-phenyle eventuellement substitue par 1 ou plusieurs substituants 
10 choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, 
NR1R2, NHC(0)R1, C(0)NR1R2, NHC(S)R1, C(S)NR1R2, SRI, S(0)R1, SP2RI, 
NHSO2RI, S02NR1R2, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

R est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, ces radicaux etant 
1 5 eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
NO2, NH2, OH, ORl, COOH, C(0)0R1, -0-C(0)Rl, NR1R2, NHC(0)R1, 
C(0)NR1R2, SRI, S(0)R1, SO2RI, NHSO2RI, SO2NRIR2, C(S)NR1R2, 
NHC(S)R1, -O-SO2RI, -SO2-O-RI, aryle, het^roaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

20 Rl, R2 sont independamment I'un de I'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, aryle, 
alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux mSmes eventuellement substitues par 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, NO2, 
NH2, OH, COOH, COOalkyle, CONH2, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 
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leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

6. Compose selon la revendication 1 caracterise par le fait qu'il est choisi parmi : 
iV-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
5 carboxamide 

A^benzyl-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-23-dihydropyridazine-4-carboxamide 

A^(4-chlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^-(2-chlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
1 0 carboxamide 

A/-[2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-23-dihydropyri 
4-carboxamide 

Ar-(2,4-dichlorophenyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

15 3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-A^-(pyridin-4-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazin^ 
carboxamide 

3-oxO"6-[4-(hydroxy)phenyl]-A^-[3-(trifluoromahyl)benzyl]-2,3-dihydropyrida^^^^ 
carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-A/-[4-(trifluoromahyl)benzyl]-2,3-dihydropyrida 
20 carboxamide 

A^-(3,5-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-23-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-7V-(n-butyl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

3 -oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-A^-(pyridin-3 -yl~methyl)-2,3 -dihydropyridazine-4- 
25 carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-A^(pyridin-2-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazine^^ 
carboxamide 
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A^-(3,4-dichIorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A/-(4-m6rpholin-4-yl-benzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyI]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

5 A^-(4-hydroxyben2:yl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A/^(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

Ar-benzyl-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
10 //-(4-chlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^-(2-chlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- . 
carboxamide 

iV-[2-(2,4-dichloropMnyl)6thyl]-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3- 
1 5 dihydropyridazine-4-carboxamide 

Af-(2,4-dichlorophenyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

3- oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-A^-(pyridin-4-yl-methyl)-2,3-<iihydropyridazine- 

4- carb{)xamide 

20 3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-A^[3-(trifluoromethyl)benzyl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-iV-[4-(trifluoromethyl)benzyl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxaniide 

7V-(3,5-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 

25 carboxamide 

3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-//-(n-butyl)-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 
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3- oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-A^-(pyridin-3-yl-mahyl)-2,3 

4- carboxamide 

3- oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-A^(pyridin-2-yl-methyl)-2,3-dihydro^ 

4- carboxamide 

5 A^-(3,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridino-yl]-2,3-dihydropyrid 
carboxamide 

Ar-(4-Tnorpholin-4-yl-benzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3- 
dihydropyridazine-4-carboxamide 

A^-(4-hydroxybenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)-pyridin-3-yl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
1 0 carboxamide 

2-(2,4-dichlorophenyl)-N-(3-oxo-6-pyridiii-4-yl-2,3-dihydropyridazin-4-yl)acetamide 

N-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyrimidin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 

carboxamide 

5- amino-N-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 

1 5 carboxamide 

2-(2,4-dichlorophenyl)-N-(4-oxo-l-pyridin-4-yl-3,4-dihydrophthalazin-5- 

yl)acetamide 

2-(2,4-dichlorophenyl)-N-[l-(4-hydroxyphenyl)-4-oxo-3,4-dihydrophthalazin-5- 
yl]acetamide 

20 leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomdres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 

7. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 caracterise par le fait 
qu'il est choisi parmi : 

A'-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-phenyl-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamid 

25 Ar-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl«2,3-dihydropyridazine-4-carboxam 
A^-benzyI-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
7V-(4-chlorobenzyl)-3-oxo--6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
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//-(2-chlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihyciropyridazine-4-carboxamide 

?/-[2-(2,4-dichlorophenyl)6thyl]-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^-(2,4-dichlorophenyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
5 3-oxo-6-pyridin-4-yl-Ar-(pyridin-4-yl-inethyl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

3-oxo-6-pyridin-4-yl-//-[3-(trifluoromethyl)benzyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

3-oxo-6-pyridin-4-yl-Ar-[4-(trifluoroin6thyl)benzyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

10 Ar-(3,5-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
3-oxo-6-pyridin-4-yl-iV-(n-butyl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
3-[(3-Oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydro-pyrida2ine-4-carbonyl)-amino]-propiomc ^cid 
ethyl ester 

3- oxo-6-pyridin-4-yl-Af-(pyridin-3-yl-methyl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
15 3-oxo-6-pyridin-4-yl-7/-(pyridin-2-yl-m6thyl)-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

A^-(3,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

Af-(4-morpholin-4-yl-benzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^.(4.hydroxybenzyl)-3-oxo-6-pyridin-4-yl-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 
20 ;V-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(benzyloxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 
carboxamide 

A^-benzyl-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4-carboxamide 

//-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[4-(hydroxy)phenyl]-2,3-dihydropyridazine-4- 

carboxamide 

25 N-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-[3-benzyl-4-hydroxyphenyl]-2,3-dihydropyridazine- 

4- carboxamide 
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JV-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-2-yl-2,3-dihydropyridazine-4-ca^^ 

//-(2,4-dichlorobenzyl)-3-oxo-6-pyridin-3-yI-2,3-dihydropyridazm 

leur racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs tautomeres 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

8. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 utilise a titre de 
medicament. 

9. Composition pharmaceutique caracterisee par le fait qu'elle comprend dans un 
milieu pharmaceutiquement acceptable, un compose defmi selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 7. 

10. Medicament selon la revendication 8 caracteris6 par le fait qu'il contient au moins 
un compose defini selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 pour son 
application therapeutique dans le traitement des maladies dans lesquelles une 
phosphorylation de la proteine Tau est observee. 

1 1 . Medicament selon la revendication 8 caracterise par le fait quMl contient au moins 
un compose defini selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 pour son 
application therapeutique dans le traitement des maladies neurodegeneratives, les 
accidents cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et spinaux et neuropathies 
peripheriques, I'obesite, les maladies du metabolisme, le diabetede type II, 
rhypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires atherosclerotiques, le 
syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, I'imunodeficience et le cancer. 

12. Medicament selon la revendication 11 caracterise par le fait que la maladie 
neurodegerative est soit la maladie d' Alzheimer, de Parkinson, la demence 
frontoparietale, la degeneration corticobasale ou la maladie de Pick. 
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